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(3) ROS と同様に DNA 損傷能を有し、さらに
血管拡張作用及び血管新生促進作用を有

















(1) 放射線照射時の ISDN の薬効・薬理作用 
(2) 放射線照射時の ISDN の薬物動態 
(3) 放射線照射時の ISDN の安全性・副作用 
(4) 放射線と ISDN との相互作用 











① 細胞：ヒト正常線維芽 AG1522 細胞、ヒト
非小細胞肺がん H1299 細胞（p53 欠損）に
正常型 p53 発現ベクターを導入した
H1299/wtp53 細胞および変異型 p53 発現ベ
クターを導入した H1299/mp53Ala143 細胞、
H1299/mp53His175 細胞、H1299/mp53Trp248 細
胞を用いた。培養には Dulbecco’s modified 
Eagle medium に 10% FBS、20 mM HEPES
および Antibiotics cocktail を添加したもの
を用いた。 
② X 線照射：X 線発生装置（H-150、HITEX
社）を用いて、5 mA、130 kVp で 0～10 Gy
を照射した。 




捉剤である 10 mM carboxy-PTIO を ISDN
と同時添加し、検討した。 











① 腫瘍： H1299/wtp53 細胞、H1299/mp53Ala143
細 胞 、 H1299/mp53His175 細 胞 、
H1299/mp53Trp248 細胞をヌードマウスの大
腿部に移植し、腫瘍径が 10 mm に到達し
た時点で実験に用いた。 
② X 線照射：X 線発生装置（H-150、HITEX
社）を用いて、10 mA、220 kVp で 0～10 Gy
を照射した。厚さ 5 mm のアクリル板に移
植腫瘍が直径 2 cm の中に放射状に配列す
るようにマウスを固定し、厚さ 5 mm の鉛
板に直径 3 cm の穴を開けた遮蔽版を用い
て移植腫瘍にのみ照射した。 
③ ISDN 処理：腫瘍径から腫瘍体積を算出し、
最終濃度が 0.3 mM となるように ISDN を
腫瘍局部へ、X線照射 2時間前に注入した。
ISDN から発生する NO ラジカルの寄与を
NO ラジカルの特異的捕捉剤である 10 mM 




腫瘍体積（V）= 1/2 x (l)2 x (L) 
 上記式に測定値を代入して腫瘍体積を算
出した。 
⑤ アポトーシス誘導量の定量：照射後 48 時
間目に腫瘍を摘出し、中性ホルマリン固定
後、パラフィン切片を作製し、ApopTag® 





(1) 細胞生存率による ISDN の放射線増感効
果の検討 




② H1299/wtp53 細胞、H1299/mp53Ala143 細胞、
H1299/mp53His175 細胞、H1299/mp53Trp248 細













② H1299/wtp53 細胞、H1299/mp53Ala143 細胞、
H1299/mp53His175 細胞、H1299/mp53Trp248 細














② H1299/wtp53 細胞、H1299/mp53Ala143 細胞、
H1299/mp53His175 細胞、H1299/mp53Trp248 細





γH2A.X フォーカス形成の促進は、10 mM 
carboxy-PTIO の添加によりほぼ完全に抑
制された。 




(5) 腫瘍増殖遅延による ISDN の放射線増感
効果の検討 






効果は、10 mM carboxy-PTIO の腹腔内投与
によりほぼ完全に消失した。 
(6) 移植腫瘍での ISDN による放射線誘発ア
ポトーシス誘導促進の検討 





























(6) ISDN から発生する NO ラジカルによる放
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